J 



An das Europaische Patentamt 



Eintritt in die 
europaische Phase 
(EPA als Bestimmungsamt 
Oder ausgewahltes Amt) 



To the European Patent OlSS^ '^^^/U'Office eurap6en des brevets 



2«. 



Entry into the 
European phase 
(EPO as designated or 
elected Office) 



Entree dans la 
phase europeenne 
(I'OEB agissant en quality 
d'office dfeigne ou 6lu) 



' Europaische Anmeldenummer oder, falls 
nicht bekannt. PCT-Aktenzeichen Oder 
PCT-Verdffentlichungsnummer 


European application number, or. if not 
known. PCT application or publication 
number 

EP 04 77 2194.9 (PCT/JP2004/012238) 


Num^ro de d^pdt de la demande de 
brevet europ^en ou, d d6faut numdro 
de d^pdt PCT ou de publication PCT 


Zeichen des Anmelders oderVSartreters 
(max. IS Posittonen) 


Applicant's or representative's reference 
(max. 15 spaces) 

Ml 335 EP S3 


Rdfdrence du demandeur ou du mandatarre 
(15 caractdres ou espaces au maximum) 



□ 



Anmelder 

Die Angaben uber den (die) 
Anmelder sind in der internationalen 
Varoffentiichung enthalten oder vom 
Internationalen Btiro nach der 
internationalen Veroffsntlrchung 
vermerkt worden. 

Anderungen, die das Internationale 
Biiro noch nicht vermerkt hat. sind 
auf einem Zusatzblatt angegeben. 

Zustellanschrift 

(siehe Merkblatt ff. V 



Applicant 

Indications concerning the 
applicant(s) are contained in the 
internatiorral publication or recorded 
by the International Bureau after the 
international publication. 



Changes which have not yet been 
recorded by the International Bureau . 
are set out on an addittonal sheet. ^ 



Address for correspondence 

(see Notes IK 1) 



Demandeur 

Les indications concernant le(s) de- 
mandeur(s) figurent dans la publication 
Internationale ou ont M enregistr6es 
par le Bureau international apr6is la 
publication internationale. 



Les changenrants qui n'ont pas encore 
% 6td enregistrds par le Bureau inter- 

national sent indiquds sur une fauille 
j4;additionnefte. 

Adresse pour la correspondance 

. (voirnoticeii, V 



□ 



Vertreter 

Name (Nur einen Vartreter angeben. 
der in das europaische Patentregister 
eingetragen und en den zugestellt 
wird) 



Ceschiftsanschrift 
Telefon 

Telefax Telex 

Weitere(r) Vertreter auf Zusatzblatt 



Representative , 

Name (Name only one ^ 
representative who >m\\ be listed in 
the Register of European Patents and 
.to whom notification will be made) 

VOSSIUS & PARTNER (No. 31) 

Address of place of business 

Siebertstr. 4 
81675 MOnchen 

Telephone 

^96941 30 40 

Fax Telex 

M9 8941 3041 11 

Additional representative(s) on 
additional sheet 



' Mandataire 

Nom (N'indiquer qu* un seul 
mandataire. qui sera inscrit au 
Registre europ^en des brevets et 
auquel signification sera faite) 



Adresse profiessionnelle 



ISIdphona 
Idldfax 



Telex 



Autre(s) mandataire(s) sur une feuille 
additionnelle 



3. Vollmacht 

I I Einzelvollmacht ist beigefugt. 

I I Allgemeine Vollnnacht ist registriert 
unter Nummer: 



I I Allgemeine Vollmacht ist eingereicht. 

aber noch nicht registriert. 

I I Die beim EPA als PCT-Anmeldeamt 

eingeretchte Vollmacht schlieUt aus- 
drucklich die europaische Phase ein. 



Autliorlsetlon 

Individual authorisation is attached. 

General authorisation has been 
registered under No: 



A general authorisation has been 
filed, but not yet registered. 

The authorisation filed with the EPO 
as PCT receiving Office expressly 
includes the European phase. 



3. Pouvoir 

Un pouvoir special est joint. 

Un pouvoir gdn^rat a M enregistrd 
sous le : 



Un pouvoir general a ete ddposd. 
mais n'est pas encore enregistre. 

Le pouvoir gdn^ral depose d I'OEB 
agissant en qualitd d'office r6cepteur 
au titre du PCT s'appltque expressd- 
ment d la phase europeenne. 
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4. Prafungsantrag 4. 

Hiermit wird die Priifung der Anmel- 
dung gemaa Art. 94 EPU beantragt. 
Die PrufungsgebOhr wird (wurde) 
entrichtet 



Prufungsantrag in einer zugefassenen 

NIchtamtssprache 

(siehe Merkblatt ill, 5.2) : 



Request for examination 

Examination of the application under 
Art. 94 EPC is hereby requested. 
The examination fee Is being (has 
been, will be) paid. 



Request for examination in an 
admissible norvEPO language 
(see Notes ill. 5.2) : 



4. Requdte en examen 

II est demand^ que soit examine 
la demande de brevet confornndment 
d I'art. 94 CBE. 11 est (a 6X6. sera) 
procddd au paiement de la taxe 
d'examen. 

Requdte en examen dans une langue 
non officielle autoris^e 
(voir notice ill. 5.2) : 



I . S. Abschriften 

iKl ZusStzliche Abschrift{en) der im 
ergSnzenden europalschen 
Recherchenbericht angefOhrten 
Schriftstucke wird (werden) 
beantragt. 

Anzahl der zusfitzlichen SStze von 
Abschriften 



S. Copies 

Additional copy (copies) of the 
documents cited in the 
supplementary European search 
report Is (are) requested. 



Numtser of additional sets of copies ' 



Copies 

Priire de fournir une ou plusieurs 
copies suppl6mentaires des 
documents citds dans le rapport 
compl^mentaire de recherche 
europdenne. 

Nombre de jeux suppl^mentairas 

de copies 



6b FQr dasVaifahran vor dem ERA 
bestlmmte Unterlagen 



& Documents intended for pro- 
ceedings before the EPO 



6. 



Piteas destinies k la proc6dura 
devant I'OEB 



6. 1 Dem Verf ahren vor dem E PA a Is 
Bestimmungsamt {PCT I) sind fok 
gende Unterlagen zugainde zu legen: 

1^ die vom Intemationalen Buro ver- 
dffentilchten Anmeldungsunter> 
lagan (mit alien AnsprOchen. 
Beschreibung und Zeichnungen). 
gegebenenfalls mit den geanderten 
Anspruchen nach Art. 19 PCT 

I I soweit sie nicht ersetzt werden 
durch die beigefugten 
Andeningen. 

Falis notig, sind Klarsteltungen auf 
einem Zusatzblatt einzureichenf 



6.1 Proceedings before the EPO as 
designated Office (PCT I) are to be 
based on the following documents: 

the application documents pub- 
lished by the Intemational Bureau 
(with ail claims, description and 
drawings), where applicable with 
amended claims under Art 19 PCT 



unless replaced by the amend- 
ments enclosed. 



Where necessary, darifications must 
be submitted on a separate sheetl 



6.1 La procedure devant I'OEB agissant 
en quality d'crffice dteign« (PCT I) doit 
se fonder sur les pieces sulvantes : 

las pitees de la demande publide 

par le Bureau international (avec 
toutes les revendtcations, la descrip- 
tion at las dessins). dventuellement 
avec les revertdications modifi6es 
confoirm^ment d I'artide 19 du PCT 

dans la mesure ou elles ne sont pas 
remplac^es par les modifications 
jointea 

Le cas 6ch4ant, des explications . 
doivenx ^tre Jointes sur une feuille 
addittonnallel 



6.2 Dem Verfahren vor dem EPA als 

ausgew&hltem Amt (PCT 11) sind fol- 
gende Unterlagen zugrunde zu legen: 

die dem intemationalen voriiufigen 
PrOfungsl>ericht zugninde gelagten 
Unterlagen, e ins chile Qlich seiner 
eventuellen Aniagen 
(Solche Antagen mussen immer 
beigefugt werden) 

I I soweit sie nicht ersetzt werden 
durch die t>eigefugten Ande- 
rungen. 



12 Proceedings before the EPO as 
elected Office (PCT II) are to be 
based on the following documents: 

the documents on which the inter- 
national preliminary examination 
report is based, including its 
possible annexes 

(Such annexes must always be filed) 



unless replaced by the amend- 
ments enclosed. 



6.2 La procedure devant I'OEB agissant 
en qualit6 d'offlce 6lu (PCT II) doit 
se fonder sur les pieces suivantes : 

les pieces sur lesquelles se fonde le 
rapport d'examen pr6liminaire 
international, y compris ses 
annexes 6ventuelles 
(De tefles annexes sont toujours 
d joindre) 

dans la mesure oCi elles ne sont 
pas remplac^es par les 
modifications jointes. 



Falls notig, sind Klarstellungen auf 
einem Zusatzblatt eimureiAenl 



Sind dem EPA als mit der intematio- 
nalen vorlaufigen Prufung beauf- 
tragten Behdrde Versuchsberichte 
zugegangen. durfen diese dem Ver- 
fahren vor dem EPA zugrunde gelegt 
werden. 



Where necessary, clarifications must 
be submitted on a separate sheetl 



If the EPO as International Prelimi- 
nary Examining Authority has 
received test reports, these may be 
used as the basis of proceedings 
Isefore the EPO. 



Le cas 6ch6ant des explications 
doivent &tre jointes sur une feuille 
additionnellel 

Si I'OEB. agissant en quality 
d'administration charges de Texamen 
prdlinninaire international, a re^u des 
rapports d'essals. ceux^ peuvent 
constltuer la base de la procedure 
devant I'OEB. 
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Obersetzungan 

Beigefugt sindjdie nachfotgend 
angekreuzten Obersetzungen in einer 
der Amtssprachen des EPA {Deutsch. 
Englisch, Franzosisch): 


7 Itansiations 

Translations in one of the official 
languages of the EPO (English. 
French. German) are enclosed as 
crossed below: 


7 Traductions 

Vous trouverez, ci-joint les 
traductions cochdes ci^prds dans 
I'une des langues officielles de rOEB 
(allemand. anglais, fran^ais) : 




• Im VBffahren vor dem EPA als 
Bestimmungsamt odar 
ausgew&hltemAmt (PCTt * ft): 


• In proceedings before the EPO 
as designated or elected Offhe 

(PCT 1 + II): 


• Dans la procedure devant I'OEB 
agissant en quatitd d'oifico 
dMgnS ou 4lu (PCTI * II): 




Ubersetzung der ursprOnglich 
eingereichten intemationalen 
Anmeldiing (Beschreibung. Arv 
spruche. etwaigeTextbestandteile in 
den Zeichnungen), der veroffent- 
lichten Zusannmenfassung, und 
etwaiger Angaben uber biologisches 
Material nach Regal 13^.3 und 
13«».4 PCT 


Translation of the International 
application (description, claims, 
any text in the drawings) as 
originally filed, of the abstract as 
published and of any indication 
under Rule IS'^^.aand 13*^.4 PCT 
regarding biological material 


Traduction de la demande Inter- 
nationale talle que d6pos6e 
initiaiement (description, revendica- 
tions. taxtes figurant dventuelle- 
ment dans les dessins), de I'abr^gd 
public, et de toutes tndications 
vis^es aux rdgles 13**.3 et 13'».4 
du PCT concernant le matdriel 
biologique 


□ 


Ubersetzung der prioritfits- 
begrOndendan Ajrimeldung(en) 


Translation of the priority appii- 
cationCs) 


Traduction de la (des) demandefs) 
ouvrant le droit de prioritd 


□ 


Es wird hiermit erklart, da& die 
Internationale Anmeldung in ihrer 
ursprunglich eingereichten 
Fassung eine voilstandige 
Ubersetzung der f ruheren An- 
meldung ist (Regel 38(5) EPU) 


It is hereby declared that the 
international application as 
originally filed is a complete 
translation of the previous 
application (Rule 38(5) EPC) 


ii est d^clar^ par la pr^sente que 
la demande Internationale telle 
que ddposde initiaiement est une 
traduction intdgrale de la demande 
antdrieure (rdgle 38(5) CBE) 




• ZuaStatUch im Varfahran vor dem 
EPA als Beatimmungaamt (PCTI): 


• In addition, in proceedings before 
the EPO as designated Office 

(PCTI): 


• De plus, dans la procedure devant 
I'OEB agissant en quality d'offieo 
dMgnSIPCri): 


□ 


Ubersetzung der nach Art. 19 PCT 
geSnderten Ansprilche nebst 
Erklarung, falls diese dem 
Verfahren vor dem EPA zugrunde 
gefegt werden sollen (slehe Feld 6) 


Translation of emended claims 
and any statement under Art. 19 
PCX if the claims as amended are 
to form the basis for the procee- 
dings before the EPO 
(see Section 6) 


Traduction des revendtcations 
modifito et de la dddaration faite 
conformdnnent k Tartide 19 du PCX 
si la procMure devant I'OEB doit 
dtre fondde sur les revendications 
modifi^ (voir la njbnque 6) 




• Zusatxiich im yAarfahren vor dem 
EPA ais ausgewShftemAmt 

iO^T #f|. 

frr^f If/. 


• In addition, in proceedings before 
the EPO as eieeted Office (PCT II): 


• Do piua, dans la procedure devant 
I'OEB agissant en quality d'office 
4lu (PCT U) : 


□ 


Ubersetzung der Aniagan sum 
intern ationalen voriiuflgan 
Prufungsbericht 


Translation of any annexes to the 
international preliminary exami- 
nation report 


Traduction des annexes du 
rapport d'examen prdliminaire 
international 




Biologisches Material 

Die Erfindung bezieht sidi auf bzw. 
verwendet biologisches Material, das 
nach Regal 28 EPU hinteriegt worden 
ist. 


8. Biological material 

The invention relates to and/or uses 
biological material deposited under 
Rule 28 EPC. 


8. IVIatidre biologique 

L' invention conceme et/ou utilise 
de la rriatidre biologique. d^posde 
conform^ment d la r6gle 28 CBE. 




Die Angaben nach Regal 28(1 )c) 

EPO (falls noch nicht bekannt. die 
Hinterlegungsstelle und das (die) 
Bezugszeichen [Mummer, Symbole 
usw.l des Hinterlegers) sind in der 
intemationalen NAsroffenttichung Oder in 
der genna& Fetd 7 eingereichten Uber- 
setzung enthalten auf: 


The particulars referred to in 

Ruin 9Rf1)fel PPC fit nnt v/ot VnnvA/n 

the depository institution and the 
identification reference(s) [number^ 
symbols etc.] of the depositor) are 
given in the international publication 
or in the translation submitted under 
Section 7 orv 


Les indications visees & la r^le 
«oi iici ^«DC \si n on encore oonnues, 
I'autoritd de d6p6t et la (les) 
rdf^rencels) d' identification [num^ro ou 
symboles etc.] du dSposant) figurent 
dans ta publication internationale ou 
dans une traduction produite corn 
formdment d la rubrique 7 d la / aux: 




Seite(n) / Zeile(n) 


page(s) / line(s) 
page 19. lines 4-21 


p8ge(s) / ligne(s) 




Die Empfang8basclieinigung(en) 

der Hinterlegungsstelle 


The receipt(s) of deposit issued t>y 
the depositary institution 


Le(s} r4c6plss6(s) de ddpdt ddlivr6(s) 
par I'autoritd de ddpdt 


□ 


ist (sind) betgefOgt 


is (are) enclosed 


est (sont) joint(s) 


□ 


wird (werden) nachgereicht 


will be filed at a later date 


sera (seront) produit(s) ultdrieurement 


□ 


Verzicht auf die Verpf lichtung des 
Antragstellers nach Regel 28(3) EPO 
auf gesondertem Schriftstiidc 


Waiver of the right to an undertaking 
from the requester pursuant to 
Rule 28(3) EPC attached. 


Renonciation. sur document distinct 
d I'engagement du requdrant au titre 
de la rdgle 28(3) CBE. 
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9. Nucleotid- undAminos§ure- 
, , sequenzen 

I I Die nach Regein 5.2 und 13* PCT 

sowie Regel 111(3) EPU erforderli- 
chen Unterlagen liegen dem EPA 
bereits vor. 

Das sohriftliche Sequenzprotokoll 
wird aniiegend nachgereicht. 

IjCl Oas Sequenzprotokoll geht nicht 
iiber den Inhalt der Anmeldung in 
der ursprunglich eingereichten 
Fassung hinaus. 

[jcl Oer vorgesdiriebene Datentrdger 
ist beigefugt. 

[xl Die auf dem Datentrager gespei- 
cherte Information stimmt mit dem 
schriftlichen Sequenzprotokoll 
uberein. 



Nudaotida and amino add 
sequences 

The items necessary in accordance 
with Rules 5.2 and 13^" PCT and 
Rule 111(3) EPC have already been 
furnished to the EPO. 

The written sequence listing is 
furnished herewith. 

The sequence listing does not 
include matter which goes beyond 
the content of the application as 
filed. 

The prescribed data carrier Is 
enclosed. 

The information recorded on the 
data carrier is identical to the 
written sequence listing. 



Sequences de nucltotldes 

et d'acides aminds 

Les pieces requises selon les regies 

5.2 et 13* PCT et ta r^gle 111(3) CBE 

ont d6jd ddpos^es aupr^s de 

I'OEB. 

La liste de sequences 6crite est 
produite ci-joint. 

La liste de sequences ne contient 
pas d'dldments s'dtendant au-deld 
du contenu de la demande telle 
qu'elle a 6td ddpos^e. 

Le support de donndes present 

est joint 

L'information figurant sur le 
support de donndes est identique 
d celie que contient la liste de 
sequences 6crite. 



10. Benennungsgebuhren 

1^ 10.1 Es ist derzeit beabsichtigt den sie- 

benfachen Betrag elner Benennungs- 
gebuhr zu entrichten. Damit gelten 
die Benennungsgebuhren fur alle 
Vertragsstaaten des EPO^ als ent- 
richtet (Art. 2 Nr. 3 GebO). soweit sle 
in der mtemationalen Anmeldung 
bestimmt sind'. 

I 1 10.2 Abweichend von der Erklamng in Nr. 

10.1 ist derzeit beabsichtigt, wenlgar 
als siaben Benennungsgebuhren fur 
folgende in der Intemationalen An- 
meldung bestimmte Vertrags- 
staaten des EPO' 2u entrichten: 



10. Designation fees 

10.1 It is currently intended to pay seven 
- times the amount of the designation 
fee. The designation fees for all the 
EPC contrecting states^ designated 
In the international application' are 
thereby deemed to have been paid 
(Art. 2 No. 3 RFees). 



10.2 The declaration in No. 10.1 does not 
apply. Instead, it is currently intended 
to pay fewer than seven designation 
fees for the following EPC 
contracting states^ designated in 
the international application: 



IB) I ' 



10. Taxes de ddslgnation 

10.1 II est actuellement envisage de payer 
un montant correspondent d sept 
fois la taxe de designation. Les taxes 
de designation sont ainsi r^put^es 
payees pour tous les Etats 
contractants de la CBE^ ddsignte 
dans la demande intemetionale' 
(art. 2. point 3 du RRT). 

10.2 Contrairement d ce qui est indiqud au 
n<* 10.1, 11 est actuellement envisage 
de payer moins do sept taxes 

de designation pour les Etats 
contractants de la CBE^ suivants 
designee dans la demande 
Intemarionale : 



_L 



G e w e it u nt e rNr . 10.2 Ve f tragjstaate n 



I f e e nt r ae t i ng a t a t es e r e ind icate d 



G i de s C tat j e en t r actanta s e nt 

















CPG Im is&uoU fui Luiili jLtiiiy g>iatus» 


nuunudtiun pievuu |j<ii la i6ulu 108(3) 



6tont pao ment i onnea. 



10.3 Wird ein automatischer 

Abbuchungsauftrag erteilt (Feld 12). 
so wird das EPA beauftragt. bei Ab- 
le uf der Grundfrist nach Regel 107 
(1)d) EPU den stebenfachen Betrag 
einer Benennungsgebuhr abzubuchen. 
Ist eine Erklarung nach Nr. 10.2 
abgegeben worden, so sollen die 
Benennungsgebuhren nur fur die dort 
angegebenen Vertregsstaaten 
abgebucht werden. sofern dem EPA 
nicht bis zum Abfauf der Grundfrist 
ein anderslautender Auftrag zugeht 



10.3 If an automatic debit order has 
been issued (Section 12), the EPO 
is authorised, on expiry of the basic 
period under Rule 107(1 )(d) EPC. 
to debit seven times the amount of 
the designation fee. If states are 
indicated under No. 10.2. the EPO 
will debit designation fees only for 
those states, unless instructed 
otherwise before the basic period 
expires. 



10.3 Si un ordre de preidvement auto- 
matiqua est donne (mbrique 12). 
il est demande d I'OEB de preiever. 
e Texpiration du deiai normal vise 
e la regie 107(1 )d) CBE. un montant 
correspondent d sept fois la taxe de 
designation. Si una declaration a ete 
faite au n"* 10.2. les taxes de designa- 
tion ne sont e preiever que pour les 
Etats contractants qui y sont indi- 
quds. sauf tnstniction contraire regue 
par rOEB avant {'expiration du deiai 
normal. 



1 Stand bQi On^kleouno: 27 VervaasstBaten. und zwar: / Status whan this form was printed: 27 contracting states, namafy / Situation A ta date d'impression : 27 Etats oontiactante. 

ft savoir : AT Ostarreich/ Austria/ Autrtche. BE Belgien / Belgiifm /Beigique. BQ Butgarlen / Bulgaria / Bulgaria. CH / U Schweiz und Uachtensteln / Switzeiland and Uechtansteln / 
Suisse et Liechtenstein, CV Zypern / Cyprus / Chypre, CZ Tschechische RepuMk / Czech Republic / R4publique tchtque, DE Oeutschland / Germany / Allemagne* OK Oflnennarit / 
Denmaric / Danemaric. EE Estland / Estonia / Eetonie. ES Spanien / Spain / Espegne. H Finnland / Finland / Finlanda. FR Frankreich / France / France. OS Veiefnigtes Kfiirigr^ch / 
United Kingdom / Royaume-Uni, GR Griechanlsnd / Greece / Grdce. HU Ungarn / Hungary / Hongrie, IE Irland / Ireland / Irtande. fT Italien / Italy / Italie. Ul Luxemburg / Luxembourg / 
Luxembourg. MC Monaco / Monaco / Monaco. NL NiadaHande / Nethertends / Pays-Bas. PT Portugal / Portugal / Portugal. RO Ruminien / Romania / Roumanie. SE Schwedon / 
Sweden / Sudde, SJ Slowenien / Slovenia / Slovenie, 8K Slowakische Republik / Slovak Republic / R6publique fttovaque, TR Turicei/ Turicey /Turqioe 

2 FOf folgende Staaten nur mOdich. falls in dor internationalen Anmeldung am Oder nach folgendem Tea bestimmt: Slowakische Republilc. Butgarien. Tschechische Republik und 
Estland: 1 . Juli 2002, Slowenien: \ . Oezember 2002, Ungarn : 1 . Januar 2003 und RumAnien: 1 . MBra 2003. / For the f olk>wing states this is posaibie only if they ere designated 
in the international application on or after the stated date: Slovak Republic. Bulgaria. Czech Republic and Estonia: 1 July 2002. Slowonia: 1 December 2002. Hungary: 1 January 
2003 and Romania: 1 March 2003. / En ce qui oonceme les Etats suhfants seutament si la dteignation a M effectuto dans la demande Internationale b ta date suhiame ou 

6 une date ultdrieure: RApubNque slovsque. Bulgarie. R«publiqua tchAque et Estonia: I* juiOet 2002. Slowdnie: 1- d6eofnbra 2002. Hongrie: 1" Janvier 2003 at Roumanie: 
1«mars 2003. 
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□ 


SI 


Slowanten ^ 


□ 


LT 


Utauen 


□ 


LV 


Lettiand 


□ 


AL 


Albanian 


□ 


RO 


Rumanien ^> 


□ 


MK 


Ehematige jugoslawteche 
Republik Mazedonien 


□ 


YU 





1^ 11. Eretrockung des europfiischen 
Patents 

Bei Zahlung der Erstreckungs- 
gebuhr(en) gilt diese Anmetdung auch 
als wirksamer Erstreckungsantrag fur 
die in der internationalen Anmeldung 
bestimmten »Erstreckungsstaatena. 
Es ist beabsichtigt« diese Gebuhr(en) 
fur folgende Staaten zu entrichten: 



11. Extension of the European patent 

On payment of the extension fee{s) 
this application is also deemed to be 
a request for extension to all the 
"extension states" designated in tho 
international application, it is intended 
to pay the fee(s) for the following 
states: 



Slovenia " 

Lithuania 

Latvia 

Albania 

Romania^* 

Former Yugoslav Republic 

of Macedonia 

Serbia and Montenegro 



11. 



Extension des efiats du brevet 
aurop6en 

La taxe (Les taxes) d'extension 
p3y6e(s}. la prdsente demande 
est dgalement r^putde dtre une 
demande d'extension d to us tes 
uEtats autorisant I'extensionn 
ddsign^s dans la demande 
intemationale. II est envisage de 
payer la taxe (les taxes) d'extension 
pour les Etats suivants: 

Stov6nie " 
Lituanie 



Albanie 
Roumanie^* 

Exfl6publk|ue yougoslave 
de Mac^doine 



Fur Slowenien und Rumgnien nur mdglich. falls in der tnternationalert Anmeldung bts 30. November 2002 (Sloweman) oder t>is 28. Februar 2003 (RumSnianI bestimmi. / 
For Slovenia and Romania this is poss3>te only if they are designated in tho international application up to 30 November 2002 (Slovenia) or 28 February 2003 (Romania). / 
En ca qui ooneeme to Siow6nia et la Roumanie. saulament si la (Msignatlon a effactute dans la demande intamationate iusqu'au 30 novembre 2002 (Slovdnta) ou jusqu'au 
28 f Avrier 2003 <Roumanie). 

Plat! for Staaten. mit danen ■EratreckungsabkommanR nach DrudctoBung dieses FermblBils in Kraft treten und die in der Inttrnationalen Annneldung bestirmnt waren. / 
Space for States with which 'extension agreemanis' enter into force after this form has been printed and which were designated fn the internationa} application. / 
Pr«vu pow des Etats ft I'dgaid desquels das «aocofds dTextension* enirarom en ^lueur aprte rmi^^ 



12. Automatischer Abbuchungsauftrag 
(Nur m6glich fur Inhaber von beim 
EM gmf&hrtBn iaufandan Kontmn} 

I I Das EPA wird beauftragt, nach Ma(&- 
gabe derVorschriften uber das auto- 
matische Abbuchungsverfahren fallige 
Gebuhren und Auslagen vom 
untenstehenden laufenden Konto 
abzubuchen. In Bezug auf die Benen- 
nungsgebOhren wird auf Fetd 10.3 
verwiesen. Das EPA wird ferner be- 
auftragt, die Erstreckungsgebuhren 
furieden in Feld 11 angekreuzten 
»Erstreckungsstaat« bet Ablauf der 
Grundfrist zu ihrer Zahlung abzu- 
buchen, sofern ihm nicht bis dahin ein 
anderslautender Auftrag zugaht. 

Nummer und Kontoinhaber 



12. Automatic dabit order 

(for EFO deposit account hoiders 
only! 

The EPO is hereby authorised, under 
the Arrangements for the autonnatic 
debiting procedure, to debit from the 
deposit account below any fees and 
costs failing due. For designation 
fees, see Section 10.3. The EPO is 
also authorised, on expiry of the basic 
period for paying the extension fees, 
to debit those fees for each of the 
"extension states" marked with 
a cross in Section 11. unless 
instructed otherwise before the said 
period expires. 



Number and account holder 



12. Ordre de prdl&vement automatfque 
(uniquement possible pour les 
tUulalrea de comptes eouranta 
ouverts auprds de rOEB) 

Par la pr^sente. il est demand^ d 
rOEB de pr^lever du compte courant 
ci-dessous les taxes et frais venant h 
dchdance, conformdment & la r6gle- 
mentation relative au pr^ldvement 
automatique. Pour les taxes de 
ddsignaticn, se reporter d la rubrique 
10.3. II est en outre demand^ h I'OEB 
de pr6 lever, d 1' expiration du d§lai 
normal pr^vu pour leur paiement, les 
taxes d'extension pour chaque aEtat 
autorisant rextensionv cochd d la 
rubrique 11. sauf instruction contraire 
recue avant I'expiration de ce ddlai. 

Num^fo et titufaire du compte 



[y| 13. Eventuelle Rackzahlungen auf das 

beim EPA gefuhrte laufende Konto 

Nummer und Kontoinhaber 



13. Any reimbursement to EPO deposit 
account 

Number and account holder 



13. Remboursements dventuels d 
effectuer sur le compte courant 
ouvert aupr&s de I'OEB 
Num^ro et titulaire du connpte 
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14. Unterschtfft(en) des (der) 
Anmelder(s) oderVertreters 



Ort / Datum 

Far Angestellta (Art. 133(3) EPO) 
mit ailgemelner Vollmactit: 



14. Slgnature(s) of applicant(s) or 
renresqntativQ 




For employees (Art. 133(3) EPC) 
liaving a general authorisation: 



14. Slgnature(s) du (des) demandeur(s) 
ou du mandataire 



Ueu / Date 

Pour les employes (art. 133(3) CBE) 
disposant d*un pouvoir g6n6rai : 



IMr. 



No. 



N" 



NameCn) des <der) Untenaichneten bHte In Crude- 
edirift wiedarholen. Bei j jristisdwn F^reenan bitie 
auch <fia Stellung des (der) Umaneichnatan 
Inneittalb der GeaaDschaft in Dnjdcschrift angaban. 



Please print nante(sl under aignaturefs). In the 
case of legal persons, the position of the 
aignatorv within the company should also be 
printed. 



Lb ou les norns des signatures doivera Otre ir¥ft|ute 
en catactdres dnmprimeiie. S'3 a'agji d'une peraonne 
nwrale. la position ooa^to au eon da celled par le ou 
las aiQnataires doit 6g8lement Ave indh)ute en 
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ADDITIONAL SHEET 



The addresses of the Inventors MURAKI (02) and KATO (07) have changed as follows: 



MURAKI, Nobuko 
520, Nagano 
Shigarakl-cho, Koka-shi 
Shiga 529-1851 
JP 



KATO, Ikunoshin 
1454-15, Nagano 
Shigaraki-cho, Koka-shi 
Shiga 529-1851 
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CT,AIMS 

1. A method for preparing a cytotoxic lymphocyte characterized in that the 
method comprises the step of carrying out at least one step selected from 
induction, maintenance and expansion of a cytotoxic lymphocyte using a 
medium containing serum and plasma at a total concentration of 0% by volume 
or more and less than 5% by volume, in the presence of fibronectin, a fragment 
thereof or a mixture thereof^ 

2. The method according to claim 1, wherein the cytotoxic lymphocyte 
highly expresses an interleukin-2 receptor as compared to a cytotoxic 
lymphocyte prepared in the absence of fibronectin, a fragment thereof or a 
mixture thereof. 

3. The method according to claim 1, wherein the cytotoxic lymphocyte 
contains CP8-positive cell in a higher ratio as compared to a cytotoxic 
lymphocyte prepared in the absence of fibronectin, a fragment thereof or a 
mixture thereof. 

4. The method according to claim 1, wherein an expansion fold is higher as 
compared to that of a method for preparing a cytotoxic lymphocyte in the 
absence of fibronectin, a fragment thereof or a mixture thereof. 

5. The method according to any one of claims 1 to 4, wherein a cytotoxic 
activity is enhanced or high cytotoxic activity is maintained as compared to a 
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cytotoxic activity of a cytotoxic lymphocyte prepared in the absence of 
fibronectin, a fragment thereof or a mixture thereof. 

6. The method according to any one of claims 1 to 5, wherein fibronectin, a 
fragment thereof or a mixture thereof is immobilized on a solid phase. 

7. The method according to claim 6, wherein the solid phase is a cell culture 
equipment or a cell culture carrier. 

8. The method according to claim 7, wherein the cell culture equipment is a 
petri dish, a flask or a bag, and the cell culture carrier is beads, a membrane or a 
slide glass. 

9. The method according to any one of claims 1 to 8, wherein the cytotoxic 
lymphocyte is a lymphokine-activated killer cell. 

10. The method according to any one of claims 1 to 9, wherein the fibronectin 
fragment is a polypeptide (m) comprising at least any one of the amino acid 
sequences shown in SEQ ID NOs: 1 to 8 of Sequence Listing, or a polypeptide 
(n) comprising at least one amino acid sequence having substitution, deletion, 
insertion or addition of one or the plural number of amino acids in any one of 
said amino acid sequences, wherein the polypeptide (n) has a function equivalent 
to that of said polypeptide (m). 

11. The method according to claim 10, wherein the fibronectin fragment has a 
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cell adhesion activity and/or a heparin binding activity. 

12. The method according to claim 10, wherein the fibronectin fragment is at 
least one polypeptide selected from the group consisting of polypeptides having 
any one of the amino acid sequences shown in SEQ ID NOs: 9 to 20 and 25 of 
Sequence Listing. 

13- The method according to claim 1 which is carried out in a cell culture 
equipment, wherein the method satisfies the conditions of: 

(a) a ratio of the number of cells to a culture area in the cell culture 
equipment at initiation of culture being 1 cell/cm^ to 5 xlO^ cells/cm^; 
and/or 

(b) a concentration of cells in a medium at initiation of culture being 
1 cell/mL to 5 xlO^ cells/mL. 

14. The method according to claim 13, wherein the method does not require a 
step of diluting a cell culture solution. 

15. The method according to claim 1, wherein the method comprises carrying 
out at least any one of induction, maintenance and expansion of a cytotoxic 
lymphocyte in the presence of fibronectin, a fragment thereof or a mixture 
thereof in a cell culture equipment containing a medium, wherein the method 
comprises at least one step of diluting the cell culture solution, step of 
exchanging the medium, or step of exchanging the cell culture equipment, and 
wherein the culture conditions immediately after at least one step of diluting the 
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culture solution, step of exchanging the medium, or step of exchanging the 
culture equipment satisfy the conditions of: 

a concentration of cells in the ceil culture solution being 2 xlO^ cells/mL 
to 1 xlO^ cells/mL; or 

a ratio of the number of cells in the cell culture solution to a culture area in 
the cell culture equipment being 1 xlO^ cells/cm^ to 1 xlO* cells/cm^. 

16. The method according to claim 1, wherein the method comprises carrying 
out at least any one of induction, maintenance and expansion of a cytotoxic 
lymphocyte in the presence of fibronectin, a fragment thereof or a mixture 
thereof in a cell culture equipment containing a medium, wherein the method 
comprises at least one step of diluting the cell culture solution, step of 
exchanging the medium, or step of exchanging the cell culture equipment, and 
wherein a total concentration of serum and plasma in the medium immediately 
after at least one step of diluting the cell culture solution, step of exchanging the 
medium, or step of exchanging the cell culture equipment is same as that at 
initiation of the culture or lowered as compared to that at initiation of the culture. 

17. A cytotoxic lymphocyte obtained by the method as defined in any one of 
claims 1 to 16. 

18. A medicament comprising as an effective ingredient the cytotoxic 
lymphocyte obtained by the method as defined in any one of claims 1 to 16. 

19. A medium for culturing a cytotoxic lymphocyte, characterized in that the 
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medium comprises as an effective ingredient fibronectin, a fragment thereof or a 
mixture thereof, and that a total concentration of serum and plasma in the 
medium is 0% by volume or more and less than 5% by volume. 

20. The method according to any one of claims 1 to 16, further comprising a 
step of transducing a foreign gene into a cytotoxic lymphocyte. 

21. The method according to claim 20, wherein the foreign gene is transduced 
using retrovirus, adenovirus, adeno-associated virus or simian virus. 

22. A polypeptide having the amino acid sequence (x) shown in 

SEQ ID NO: 25 of Sequence Listing or an amino acid sequence (y) having 
deletion, insertion, addition or substitution of one or the plural number of amino 
acids in the amino acid sequence (x), wherein the polypeptide having the amino 
acid sequence (y) has a function equivalent to that of the amino acid sequence (x). 

23. A nucleic acid encoding the polypeptide of claim 22. 

24. The nucleic acid according to claim 23, wherein the nucleic acid 
comprises (1) a DNA comprising the nucleotide sequence shown in 

SEQ ID NO: 26; (2) a DNA comprising a nucleotide sequence having deletion, 
substitution, insertion or addition of one or the plural number of nucleotides in 
the nucleotide sequence shown in SEQ ID NO: 26, wherein the DNA encodes a 
polypeptide having a function equivalent to that of the polypeptide encoded by 
the DNA (1); or (3) a DNA which hybridizes to a DNA comprising the 
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nucleotide sequence shown in SEQ ID NO: 26 under stringent conditions, 
wherein the DNA encodes a polypeptide having a function equivalent to that of 
the polypeptide encoded by the DNA (1). 
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ABSTRACT 

The present invention provides a method for preparing a cytotoxic 
lymphocyte characterized in that the method comprises the step of carrying out at 
least one step selected from induction, maintenance and expansion of a cytotoxic 
lymphocyte using a medium containing serum and plasma at a total 
concentration of 0% by volume or more and less than 5% by volume, in the 
presence of fibronectin, a fragment thereof or a mixture thereof. 
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